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Tri virtuel basé sur les récepteurs pour la découverte d’inhibiteurs potentiels de 1a PV40 du virus Ebola

Karthick V, Nagasundaram N, GeorgePriya Doss C, Chiranjib Chakraborty, Xiao-nong Zhou, Ji-ming Liu, Hai-long Zhu

Résumé

Contexte: Le virus Ebola est hautement pathogéne et destructeur pour les humains et les autres primates. Il encode la protéine virale
40 (PV40), qui est fortement exprimée et régule 1’assemblage des particules virales dans la cellule héte et leur libération hors de
celle-ci. Rouage essentiel dans le cycle vital du virus Ebola, la PV40 est considérée comme une cible majeure du traitement antiviral.
Il n’existe cependant, a I’heure actuelle, aucun médicament efficace ou autorisé par la FDA pour le traitement de 1’infection par le
virus Ebola, de sorte qu’il est urgent de développer rapidement des inhibiteurs antiviraux efficaces et siirs.

Méthodes: Afin de répondre a ce besoin, la présente étude avait pour but d’identifier un candidat potentiel efficace pour le traitement
de I’infection par le virus Ebola. Les molécules potentielles ont d’abord ét¢é filtrées en fonction de leur docking score. La régle de cinq
de Lipinski et d’autres propriétés de probabilité de médicament ont ensuite été prédites afin de vérifier le profil d’innocuité des
candidats potentiels. Enfin, des simulations dynamiques moléculaires ont été réalisées afin de valider le composé potentiel.

Résultats: Nos résultats ont révélé que 1’émodine-8-béta-d-glucoside de la Base de données de médecine chinoise traditionnelle
(TCMD) constituait un candidat potentiel actif, qui vise le virus Ebola en inhibant I’activité de la VP40 et qui présente de bonnes
propriétés pharmacocinétiques.

Conclusion : Le présent rapport va considérablement aider au développement des antiviraux les plus compétitifs et robustes pour

combattre 1’infection par le virus Ebola.
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AHHOTAIMSA

IpeauciaoBue: Bupyc D0omna sBisieTcs BBICOKOIMATOIeHHBIM M Pa3pyIIUTENBGHBIM UIS YeJI0BeKa M APYrux mnpumartoB. Bupyc D6oma
komupyeT BUpycHBIH 6enok 40 (VP 40), KoTopbIif SIBIIsIETCS BEICOKOBBIPAXKEHHBIM 1 PETYIHPYET COOPKY U BBIITYCK BHPYCHBIX YacTHUII B
KJIeTKy-xo3siH. [lockonsky VP40 mrpaet BBIIAIONIYIOCS POSb B XKU3HEHHOM IIHKIIE BUpyca D0011a, TO OH SIBISIETCSl KITFOYEBOH IIENBI0
aHTHBHUpYcHOro JedeHns. OnHaKo, B HacTosIIee BpeMs He uMeeTcs 3¢ dexTuBHOro mimm oxodpennoro FDA mpenapata st nedeHus
vHpEKIMHA BUpyca D00na, YTO CO37aCT CPOYHYIO HEOOXOIMMOCTH Pa3pabOTKH 3()(HEKTHUBHBIX MPOTHBOBHPYCHBIX WHTHOUTOPOB,
JIEMOHCTPHPYIOIMINX XOPOIIHe MPOGHIH Oe30ITaCHOCTH, B KOPOTKOH MEPCIIEKTHBE.

Metoabi: UToObl pemuTs 3Ty NpoOlieMy, HACTOsIee HCCIeJoBaHHe ObUIO HalpaBJIeHO Ha CKPMHUHT 3((eKTHBHOrO Bemymiero
KaHmumata mpoTuB HHpeknuu J0ona. CHadanma, Bemylmue MOJEKYNHl (HIBTPOBATNCH HAa OCHOBE CUeTa JOKHMHTOB. 3aTeM,

TIPE/ICKa3bIBAIOTCS MPABIJIO ISITH JIMITMHCKM M Apyrue cBoicTBa MOMOOMS JIeKapcTBY ISl obecrieueHnsT Mpodmis 6e30macHOCTH



BeAyMMX KaHIuIaTtoB. HakoHel, WHUIMHMPOBATACh METOAMKA CHUMYJLIIUH MOJEKYISIPHOM IMHAMHUKH JUIS OLEHKH BEAYIIETOo
COEIMHCHHSI.

PesyabTaTei: Hamm pe3ynsTaTs! okas3aid, 9To SMOANH-8-0eTa-D-riroko3uy 13 bassr qaHHBIX TpaAUIMOHHON KUTAHCKOH MEIHUIIMHBI
(TCMD) npencrasnsieT co00i aKTHBHBIN BeIyIMH KaHAWAAT, KOTOPBIA TapreTHpOBaH Ha BUpyc D0oma, HHruOupys akTuBHOCTE VP40,
1 KOTOPBIH MPOSBIISIET XOpoIHe papMakOKHHETHIECKIe CBOWCTBA.

BuiBoa: Hacrosiee nccienoBaHne OKaKeT 3HAYMTENFHYIO TIOMOINL B pa3pa0oTKe Hamboiee KOHKYPEHTOCITOCOOHBIX M CHIIBHBIX

AQHTHBHUPYCHBIX areHTOB NPOTUB HH(p ek Doorna.
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Enfoque de cribado virtual basado en los receptores para el descubrimiento de inhibidores potenciales del virus de Ebola VP40

Karthick V, Nagasundaram N, GeorgePriya Doss C, Chiranjib Chakraborty, Xiao-nong Zhou, Ji-ming Liu, Hai-long Zhu

Sumario

Informacion de fondo: El virus del Ebola es altamente patogeno y destructivo para los seres humanos y otros primates. El virus del
Ebola codifica la proteina viral 40 (VP40), que se expresa altamente y regula el ensamblaje y la liberacion de las particulas virales en
la célula anfitriona. Debido a que la VP40 desempefia un papel prominente en el ciclo de vida del virus del Ebola, se la considera
objetivo clave para el tratamiento antiviral. Sin embargo, actualmente no existe un farmaco efectivo o aprobado por la FDA para el
tratamiento de la infeccion por el virus del Ebola, lo que resulta en una necesidad urgente de desarrollar inhibidores antivirales eficaces
que muestren buenos perfiles de seguridad en un corto periodo.

Métodos: Para abordar este problema, el presente estudio tuvo como objetivo detectar el farmaco potencial eficaz contra la infeccion
del Ebola. Inicialmente, las moléculas de partida fueron filtradas en base a la puntuacién de acoplamiento. Posteriormente, se predice
que la regla de cinco de Lipinski y la propiedad de plausibilidad del otro farmaco garantizaran el perfil de seguridad de los farmacos
potenciales. Finalmente, la técnica de simulaciones de dindmica molecular se inici6 para validar el compuesto potencial.

Resultados: Nuestros resultados revelaron que el emodin-8-b-D-glucosido de la base de datos de la Medicina Tradicional China
(TCMD) representa un farmaco potencial activo que apunta al virus del Ebola mediante la inhibicién de la actividad de la VP40, y que
muestra buenas propiedades farmacocinéticas.

Conclusion: Este informe ayudara considerablemente en el desarrollo de los agentes antivirales mas competitivos y sélidos contra la

infeccién del Ebola.
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